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Resumo

Mota Filho FHA. Avaliacdo das caracteristicas clinicopatoldgicas e do desfecho
oncolégico de pacientes submetidos a prostatectomia radical com cancer de prostata
Gleason 3+4 versus 4+3 na biopsia inicial [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2020.

INTRODUGCAO: Otimizar a avaliacdo no momento do diagndstico é um dos principais
desafios no manejo do cancer de préstata (CaP), especialmente para escolher a melhor
terapéutica a ser implementada em cada caso. O escore de Gleason se destaca como um
dos principais preditores da evolucdo do CaP. Entretanto, ainda existem controvérsias
sobre o desfecho oncolégico dos pacientes com escore de Gleason 3+4 (ISUP 2) e
Gleason 4+3 (ISUP 3) na biopsia inicial. OBJETIVOS: 1) Avaliar a sobrevida livre de
recorréncia bioquimica dos pacientes com escore de Gleason 3+4 e Gleason 4+3 na
biopsia e no espécimen cirargico. 2) Analisar o impacto do resultado patoldgico do
espécimen cirdrgico na sobrevida livre de recorréncia bioquimica nos grupos ISUP 2 e
ISUP 3. 3) Avaliar a concordancia da biopsia de prostata com o resultado
anatomopatoldgico da peca cirirgica da prostatectomia radical nos pacientes com escore
de Gleason 3+4 e 4+3 na biopsia. 4) Analisar a relacao entre porcentagem de padrdo 4 na
peca cirdrgica nos grupos ISUP 2 e ISUP 3 e o risco de recorréncia bioquimica apds o
tratamento. METODOS: Foram analisados todos os 287 pacientes submetidos a
prostatectomia radical com escore de Gleason 3+4 e 4+3 na bidpsia inicial no periodo de
janeiro/2007 até junho/2012. Foram incluidos apenas pacientes com primeiro PSA
indetectavel. Foram excluidos os submetidos a tratamentos oncoldgicos prévios e aqueles
que ndo possuiam dados de seguimento. A avaliacdo da evolucdo oncoldgica dos
pacientes estudados foi realizada através da sobrevida livre de recorréncia bioquimica
apos o tratamento, analisada nas curvas de Kaplan Meier. A acuracia diagndéstica da
porcentagem de padréo 4 na peca cirurgica foi estudada através da construcao de curvas
ROC. RESULTADOQOS: Foram incluidos 121 e 147 pacientes com ISUP 2 e ISUP 3 na
biopsia inicial, respectivamente. Os dois grupos apresentavam caracteristicas
clinicopatoldgicas semelhantes. A sobrevida livre de recorréncia bioquimica em até 10
anos foi igual entre os grupos ISUP 2 e ISUP 3 na bidpsia (p=0.624) e também quando
se comparou 0s grupos ISUP 2 e ISUP 3 na peca cirurgica (p=0.575). Os pacientes com
resultado anatomopatoldgico favoravel no espécimen cirargico apresentaram sobrevida
livre de recorréncia bioquimica significativamente maior do que aqueles com
anatomopatoldgico desfavoravel (p=0,0025). No grupo ISUP 2 e no ISUP 3 na bidpsia,
65 (53.72%) e 58 (39,45%) pacientes apresentaram resultado anatomopatoldgico
desfavoravel no espécimen cirurgico, respectivamente. Destes pacientes, no ISUP 2 e no
ISUP 3 na biopsia, respectivamente, 20% e 20,68% evoluiram com recidiva bioquimica,
ao passo que naqueles com anatomopatoldgico favoravel apenas 5,26% e 10,11%
apresentaram recidiva, respectivamente. No grupo ISUP 2 e ISUP 3 na bidpsia houve
concordancia com o grau histolégico da peca cirurgica em 44 (36.36%) e 51 (34.69%)
pacientes, respectivamente. Na curva ROC a porcentagem de padrdo 4 na peca cirdrgica
apresentou acuracia limitada, calculada no valor de 54,9%, para diferenciar 0s grupos
ISUP 2 e ISUP 3 na peca cirargica em relacdo ao desfecho recidiva bioquimica. No
subgrupo ISUP 2 com < 10% de padrdo 4 na peca cirurgica ndo houve recidiva
bioquimica, margem positiva nem pT3. Estes doentes se comportaram de maneira
semelhante ao ISUP 1 neste estudo. O subgrupo ISUP 3 com > 75% de padréo 4 na peca
cirargica apresentou indices semelhantes de sobrevida livre de recorréncia bioquimica,



margem positiva e pT3 ao ISUP 4 na peca cirdrgica. CONCLUSOES: O progndstico
oncolégico baseado da sobrevida livre de recorréncia bioquimica dos pacientes ISUP 2 e
3 na bidpsia e na peca cirurgica foi semelhante. Adicionalmente, observou-se
discordancias do grau histoldgico entre a bidpsia e a peca cirdrgica no presente estudo. O
estudo anatomopatologico do espécime cirurgico com dados desfavoraveis pode prever
0s riscos aumentados de recidiva bioquimica com maior precisdo que a bidpsia inicial. A
categorizacao pela porcentagem de padrdo 4 necessita ser mais assertiva para prever o
prognostico oncoldgico. No presente estudo, comprovamos que os pacientes ISUP 2 com
menos de 10% de padrdo 4 tem evolucdo semelhante ao observado em pacientes
classificados como ISUP 1 e que os pacientes ISUP 3 com mais de 75% de padrdo 4
evoluem igual aos classificados como ISUP 4.

Descritores: Neoplasias de prostata; Biopsia; Recidiva; Progndstico; Antigeno prostatico
especifico; Gradacgdo de tumores.



Abstract

Mota Filho FHA. “Evaluation of clinicopathological characteristics and oncological
outcome of patients undergoing radical prostatectomy with prostate cancer Gleason 3+4
versus 4+3 at initial biopsy”. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2020.

INTRODUCTION: One of the main challenges in prostate cancer management is the
disease assessment optimization at diagnosis, to allow the best therapy for each case.
Gleason score is one of the main predictors of prostate cancer outcome. However,
oncological outcome of patients with Gleason score 3+4 (ISUP 2) and Gleason 4+3 (ISUP
3) at initial biopsy still controversial. OBJECTIVES: 1) To evaluate oncological outcome
by biochemical recurrence free survival of patients with Gleason score 3 + 4 and Gleason
4 + 3 on biopsy and surgical specimen. 2) To analyze the impact on biochemical
recurrence free survival of surgical specimen pathological result at Gleason 3 + 4 and
Gleason 4+3 groups. 3) To investigate Gleason score concordance between biopsy and
radical prostatectomy specimen of patients with Gleason score 3 + 4 and Gleason 4 + 3.
4) To analyze the impact on biochemical recurrence risk of Gleason pattern 4 percentage
on surgical specimen of ISUP 2 and ISUP 3 groups. METHODS: All 287 patients who
underwent radical prostatectomy with Gleason score 3 + 4 and Gleason 4 + 3 at initial
biopsy between January/2007 and June/2012 were analyzed. Only patients with an
undetectable first PSA were included. Patients who had undergone previous cancer
treatments and those who did not have follow-up data were excluded. Oncological
outcomes in the present study were evaluated by comparing biochemical recurrence free
survival between groups. Diagnostic accuracy of the surgical specimen pattern 4
percentage on biochemical recurrence was established by ROC curves. RESULTS: 121
and 147 patients with ISUP 2 and ISUP 3 at initial biopsy were included, respectively.
Both groups had similar clinicopathological characteristics. Biochemical recurrence-free
survival up to 10 years was similar between ISUP 2 and ISUP 3 biopsy groups (p = 0.624)
and was also similar when comparing ISUP 2 and ISUP 3 surgical specimen groups (p =
0.575). Patients with favorable pathological results at radical prostatectomy surgical
specimen had significantly higher biochemical recurrence free survival than those with
unfavorable pathological results (p = 0.0025). At ISUP 2 and ISUP 3 biopsy group, 65
(53.72%) and 58 (39.45%) patients had surgical specimen unfavorable pathological
results, respectively. Of these patients, at ISUP 2 and ISUP 3 biopsy group, respectively,
20% and 20.68% had biochemical recurrence, whereas in those with favorable pathology
only 5.26% and 10.11% presented recurrence, respectively. Concordance between biopsy
and radical prostatectomy specimen was 36.36 %(n=44) and 34.69 %(n=51) for ISUP 2
and ISUP 3 biopsy group, respectively. At ROC curve, surgical specimen Gleason pattern
4 percentage showed an accuracy of 54.9% to differentiate ISUP 2 and ISUP 3 groups
regarding biochemical recurrence. In subgroup ISUP 2 with less than 10% of Gleason
pattern 4 at surgical specimen, there was no biochemical recurrence, positive margin
neither pT3. These patients behaved similarly to ISUP 1 in our study. In subgroup ISUP
3 with > 75% of Gleason 4 biochemical recurrence, positive margin and pT3 were similar
to ISUP 4. CONCLUSIONS: Oncological prognosis based on biochemical recurrence
free survival of ISUP 2 and ISUP 3 biopsy and surgical specimen was similar.
Additionally, there are important disagreements regarding Gleason score between biopsy
and surgical specimen in the present study. Surgical specimen with unfavorable



pathological finds can predict biochemical recurrence increased risk with greater
precision than initial biopsy. Percentage of Gleason pattern 4 categorization needs to be
more assertive to predict cancer prognosis. In the present study, we found that ISUP 2
patients with less than 10% Gleason pattern 4 had similar evolution than patients with
ISUP 1. Also, ISUP 3 with more than 75% Gleason pattern 4 had same outcome than
ISUP 4.

Descriptors: Prostatic neoplasms; Biopsy; Recurrence; Prognosis; Prostate-specific
antigen; Neoplasm grading.
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1. Introducéo

O cancer de préstata é o tumor maligno mais comum na populagdo masculina,
excluindo-se as neoplasias cutaneas. Segundo estimativas da American Cancer Society,
nos Estados Unidos em 2020, serdo detectados 191.930 novos casos, 0 que representa
21% do total de casos de cancer em homens, e ocorrerdo 33.330 mortes pela doenca, 0
que compreende 10% de todas as mortes por cancer (1).

Por ter uma elevada incidéncia, o cancer de préstata, é responsavel por um grande
custo socioecondmico, impactando financeiramente e na qualidade de vida das pessoas.
Em um estudo americano, Cooperberg e col. estimaram um gasto entre U$19.901,00 e
U$50.276,00 para cada paciente atendido, dependendo do estadgio e modalidade de
tratamento (2).

O cancer de prostata apresenta uma elevada variabilidade de desfechos da doenca,
desde pacientes com tumores indolentes até altamente agressivos, resultando em um
grande desafio para 0 manejo e para tomada de decisdo terapéutica (3). Categorizar 0s
pacientes em grupos de risco para tentar prever o desfecho clinico ajuda a definir a melhor
conduta em cada caso.

O tratamento ideal para o cancer de prostata depende da avaliacdo precisa da
gravidade da doenca. A caracteriza¢do do tumor depende da sua extensdo na biopsia, do
exame de toque prostatico, do valor do PSA, do escore de Gleason na bidpsia e do estagio
clinico antes do tratamento. Exames de imagem como a ressonancia multiparamétrica da
préstata, a cintilografia 6ssea e, mais recentemente, o PET-PSMA podem auxiliar nessa
avaliacdo. Cada fator tem sua importancia e sao agrupados diferentemente nas varias

classificagbes de risco disponiveis, como por exemplo Classificagdo de D’Amico, do
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines e Critérios do Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSK) (4-6).

O PSA é um marcador de doencas da préstata, que pode estar aumentado em
condi¢des benignas como hiperplasia prostatica benigna e prostatites, mas eleva-se
principalmente no cancer de préstata (7). Como variavel independente, 0 PSA € um
marcador mais acurado para o diagndstico do cancer de prostata do que o toque retal (8).
O toque retal é um exame amplamente disponivel, simples e de baixo custo, mas
isoladamente tem uma baixa sensibilidade na detec¢do do tumor e também tem acuracia
menor que a ressonancia magnética no estadiamento local (9-11).

A ressonancia magnética da préstata pode melhorar a sensibilidade e
especificidade da biopsia de prostata e o estadiamento loco regional. Ela permite a
identificacdo de areas suspeitas na prdstata e aumenta a taxa de detec¢do de tumor
clinicamente significante. Este conceito foi evidenciado no estudo realizado por
Kasivisvanathan e cols. onde se identificou Gleason >7 em 38% dos pacientes quando foi
realizada a bidpsia dirigida pela ressonancia, enquanto que este nimero foi de 26% na
biopsia em sextantes (12).

O escore de Gleason foi desenvolvido em 1966 por Donald Gleason e permanece
hoje como um dos principais fatores preditores do desfecho oncol6gico para o cancer de
prostata (13, 14). Em 1974 e 1977 essa classificacdo sofreu suas primeiras atualizagdes,
feitas pelo préprio Gleason em parceria com Mellinger (15, 16). Em 2005 a Sociedade
Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) propds mudancas significativas do escore
de Gleason na bidpsia e na peca cirdrgica. Entre as principais mudancas destacou-se na
biopsia a recomendacdo de considerar o padrdo primario somado ao padrdo mais grave
para compor o escore maior. Foi recomendado néo efetuar o diagnostico dos padroes 1 e

2 de Gleason, assim deixaram de existir os escores 2 a 5, restando apenas escore de
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Gleason 3+3=6 ou maior. Alem disso, recomendou-se que o padréo glandular cribiforme
fosse considerado padrdo 4 na maioria das vezes, excetuando-se apenas casos
selecionados que apresentassem glandulas de arquitetura muito bem definida (17, 18).

Em 2013 Pierorazio e col. propuseram uma nova classificacao dividida em grupos
prognosticos, baseados no escore de Gleason: Grupo 1 (Gleason 3+3=6), Grupo 2
(Gleason 3+4=7), Grupo 3 (Gleason 4+3=7), Grupo 4 (Gleason 4+4=8 ou 3+5=8 ou
5+3=8) e Grupo 5 (Gleason 4+5=9 ou 5+4=9 ou 5+5=10) (19).

Em 2014 a ISUP e depois em 2016 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
ratificaram esta classificacdo em grupos prognosticos, divididos da seguinte maneira:
ISUP 1 (Gleason 3+3=6), ISUP 2 (Gleason 3+4=7), ISUP 3 (Gleason 4+3=7), ISUP 4
(Gleason 4+4=8 ou 3+5=8 ou 5+3=8) e ISUP 5 (Gleason 4+5=9 ou 5+4=9 ou 5+5=10).
Além disso, apresentaram novas recomendacdes como, por exemplo, informar a
porcentagem de padrdo 4 na bidpsia, peca cirdargica e no produto de RTU de Préstata.
Recomendou ainda que os padrdes glomeruldide e cribiforme, independente da
morfologia, fossem todos considerados padrdo 4 (18, 20-22).

A Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) e a Sociedade de
Patologia Geniturinaria (GUPS) revisitaram este tema mais recentemente em 2019. Elas
ratificaram as Gltimas recomendacbes em relacdo ao escore de Gleason, incluindo a
recomendacéo de reportar a porcentagem de padrdo 4 nos grupos ISUP 2 e ISUP 3 da
seguinte maneira: menos que 5% ou menos que 10% e a partir deste valor, reportar em
incrementos de 10% (23, 24).

Os grupos prognosticos ISUP foram validados na literatura por estudos de base
populacional, nos quais se caracterizaram por simplificarem a graduacdo histoldgica e
por serem bons preditores do desfecho oncologico em pacientes com cancer de prostata

(21, 25-29). Entretanto outros estudos tem trazido duvidas, Offermann e col.
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recentemente demonstraram que essa classificacdo pode ser menos sensivel para
diferenciar tumores ISUP 2 e 3 na biopsia (30). Adicionalmente, Loeb e col.
demonstraram também sobrevida livre de recorréncia semelhantes entre os grupos ISUP
3 e ISUP 4 na biopsia (21). Além disso, em outro trabalho, Srigley e cols. evidenciaram
que o impacto da porcentagem de Gleason padrao 4 nos grupos ISUP 2 e 3 € ainda objeto
de discussdo na literatura (23). Huang e col. e Kir e col. demonstraram taxas similares de
resultado patoldgico adverso na prostatectomia radical para pacientes com ISUP 1 e ISUP
2 com menos de 5% de padrédo 4 na bidpsia pré-operatoria (31, 32).

Pacientes com escore de Gleason 7 formam um grupo heterogéneo que atualmente
sdo divididos em dois subgrupos, Gleason 3+4 (ISUP 2) e 4+3 (ISUP 3), que parecem
apresentar comportamento biolédgico diferente (33-36). Makarov e col. demonstraram que
Gleason 4+3 esta associado a estagios patolégicos mais avancados apés a prostatectomia
radical (37). Chan e col. evidenciaram risco de progressdo em cinco anos para Gleason
3+4 e 4+3 de 15% e 40%, respectivamente (38). Entretanto, o grande desafio é saber
acuradamente o valor prognostico destes dois subgrupos na bidpsia de prostata para
definir a melhor opcéo terapéutica, seja vigilancia ativa, cirurgia, radioterapia ou outras
formas de tratamento. Estudos tem demonstrado que a bidpsia prostatica falha em
promover uma acurada avaliacdo da extensdo do tumor e do grau histologico ao
diagnostico, apresentando, concordancia com a peca cirurgica de apenas até 60 a 70%
(39).

A correta identificacdo na bidpsia de prostata dos tumores Gleason 3+4 e 4+3 €
um tema ainda em discussao, porque a diferenciacdo entre eles depende da porcentagem
de padrdo 4, cujo célculo pode ser feito duas maneiras: 1) Gleason Padrédo 4 Global
obtido através da divisdo entre o somatorio do comprimento de tumor apenas padrdo 4

em todos os fragmentos pela quantidade total de tumor de todos os padrdes em todos 0s
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fragmentos com tumor; 2) Gleason Padrao 4 Maximo/Individual quando se reporta a
porcentagem de padrdo 4 separadamente em cada fragmento com tumor. Esta ultima

maneira de calcular é a mais aceita entre os patologistas.

1.1. Justificativa

Existem diferentes opcBes de tratamento para o cancer de préstata a
depender da gravidade do tumor, em especial nos grupos progndsticos ISUP 2 e ISUP 3,
que podem frequentemente ser reclassificados apds prostatectomia, como € observado na
pratica clinica.

Um dos principais desafios no manejo do cancer de prostata é otimizar a avaliacao
da doenca ao diagnostico para escolher a melhor terapéutica e, consequentemente,
minimizar o tratamento em excesso de uma doenca indolente ou o subtratamento de um
tumor agressivo. Mesmo tomando como base as classificacdes de risco para definir o
tratamento, o escore de Gleason emerge como o principal fator progndstico no momento
do diagndstico. Como 0s grupos progndsticos Gleason 3+4 e 4+3 destacam-se por
frequentes ocorréncias de upgrade e downgrade entre os resultados da bidpsia e da
prostatectomia, € imperativo definir melhor o significado oncologico destes dois grupos,
procurando esclarecer se o material colhido na biopsia permite diferenciar o

comportamento futuro da doenga.



22

2 - Objetivos




23

2. Objetivos

2.1 Objetivo Primario
Definir através da sobrevida livre de recorréncia bioguimica, se a evolucao
oncologica dos pacientes com neoplasia categorizada na bidpsia como Gleason 3+4

(ISUP 2) é diferente daqueles que tem classificacdo 4+3 (ISUP 3) na mesma situacéo.

2.2 Objetivos Secundarios

Demonstrar as caracteristicas clinicopatoldgicas dos pacientes com neoplasia
Gleason 3+4 e 4+3 na biopsia de préstata.

Avaliar a concordancia da biopsia de prostata guiada por ultrassom com o
resultado do anatomopatolégico da peca cirtrgica da prostatectomia radical em pacientes
com escore de Gleason 3+4 e 4+3, respectivamente ISUP 2 e ISUP 3.

Analisar a relacdo entre porcentagem de padrdo 4 na peca cirurgica nos grupos
ISUP 2 e ISUP 3 e o risco de recorréncia bioguimica ap0s o tratamento.

Analisar o impacto do resultado patolégico do espécimen cirtrgico na sobrevida

livre de recorréncia bioquimica nos grupos ISUP 2 e ISUP 3.
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3. Material e Métodos

3.1 Local e época

O estudo foi realizado através da analise dos prontudrios de pacientes submetidos
a prostatectomia radical no Hospital Sirio Libanés pelo Prof. Miguel Srougi. A anélise
anatomopatoldgica foi realizada no Laboratério Genoa pela mesma patologista
especialista em cancer uroldgico, Profa. Katia Moreira Leite. A coleta dos dados foi

realizada a partir do primeiro semestre de 2018.

3.2 Populacao estudada

Foram analisados todos os 287 pacientes com escore de Gleason 3+4 e 4+3,
respectivamente, ISUP 2 e 3, na bidpsia de prdstata guiada por ultrassom, submetidos a
prostatectomia radical retroplbica no periodo de janeiro/2007 até junho/2012. Todos 0s
pacientes foram submetidos a prostatectomia radical retropubica pelo mesmo urologista
(MS), segundo técnica descrita (40).

Foram incluidos no estudo apenas pacientes que tiveram o primeiro PSA pds-
operatorio indetectavel. Foram excluidos os pacientes submetidos a tratamentos
oncoldgicos prévios e aqueles que ndo possuiam dados de seguimento.

O seguimento dos pacientes tratados foi feito segundo protocolo institucional por
meio de avaliag&o clinica, incluindo toque retal da loja prostatica e dosagens de PSA dois
meses apos a cirurgia. Em seguida, o PSA era realizado a cada seis meses nos primeiros

cinco anos e depois anualmente.
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A analise anatomopatologica da biopsia e da peca cirdrgica foi realizada pela

mesma uropatologista (KL), segundo critérios da ISUP 2005.

3.3 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte.

3.4 Desfechos

Foi considerada recidiva bioquimica niveis de PSA > 0,2ng/mL, confirmado em
um segundo exame, apés estar indetectavel no seguimento inicial ap6s a cirurgia (41).

Foram considerados resultados desfavoraveis no estudo anatomopatolégico os
casos com grau ISUP da peca cirargica maior do que o da bidpsia (Upgrade), invasdo de
vesicula seminal (pT3b), extensdo extra prostatica (pT3a), metastase linfonodal (pN1) e

margem positiva (42, 43).

3.5 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas, continuas ou ordinais, foram descritas por suas
medidas de tendéncia central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de
dispersdo (desvio-padrdo, variacdo interquartil ou valores minimo e méaximo). As
varidveis nominais ou qualitativas foram descritas por seus valores absolutos,

percentagens ou proporgdes.
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As variaveis continuas foram analisadas pelo teste T ou teste de Mann-Whitney e
para comparacdo dos dados categoricos foi utilizado o teste Qui-quadrado e suas
variantes.

A sobrevida livre de recorréncia bioquimica foi analisada com as curvas de
Kaplan Meier e os grupos ISUP foram comparados através do teste log rank.

A acurdcia diagndstica da porcentagem de padrdo grau 4 na peca cirargica foi
estudada através da construcdo de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic).

Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante. Todos o0s
calculos foram realizados através do software GraphPad Prism® versdao 6.02 para

Windows.

3.6 Consideracdes éticas e financiamento do estudo

Estudo foi submetido e aprovado pela comissdo de ética do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob o registro CAAE
30064818.5.0000.0068.

Por se tratar de um estudo retrospectivo de analise de prontuérios, foi solicitado a
dispensa de aplicagdo do termo de consentimento e ndo houve despesas aos pacientes e

nem as instituicdes envolvidas.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas Clinicopatoldgicas

Um namero total de 268 pacientes preencheu os critérios de selecdo para o estudo.
Foram excluidos 19 pacientes por terem sido submetidos a radioterapia ou
hormonioterapia previamente ou porque ndo tinham seguimento clinico.

Foram analisados 121 e 147 pacientes com escore de Gleason 3+4 (ISUP 2) e 4+3
(ISUP 3) na biopsia de prostata, respectivamente. A tabela 1 resume as caracteristicas
clinicopatoldgicas dos pacientes. Destaca-se que 0s dois grupos possuem caracteristicas
clinicopatoldgicas, como idade, histéria familiar de cancer de prostata, PSA, densidade
do PSA, estagio clinico, numero de fragmentos positivos, numero total de fragmentos,
porcentagem de fragmentos positivos e fragmento com maior porcentagem de

comprometimento pelo tumor, semelhantes entre si.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e patoldgicas dos grupos ISUP 2 e ISUP 3 na biopsia

de prostata.

ISUP 2 Biopsia  ISUP 3 Biopsia p
Total pacientes 121 147
Idade 69* 71* 0.217
[Intervalo interquartil] [75-61] [77 - 64] ’
4,9* 5,1*
PSA ng/dL ' ’
[Intervalo interquartil] (B~ bl [7.1-38] Urtlel
Densidade PSA 0,13* 0,13* 0.852
[Intervalo interquartil] [0,18 - 0,10] [0,18 - 0,10] ’
Historico familiar 43 36 0.059
n (%) (35,53%) (24,48%) ’
Bidpsia Prévia Negativa 36 40 0.684
n (%) (29,75%) (27,21%) ’
n frag positivo na bidpsia 5* 4* 0.753
[Intervalo interquartil] [6-3] [6 - 3] ’
n frag total na biopsia 15* 15* 0.811
[Intervalo interquartil] [18 - 12] [18 - 12] ’
% frag positivos na bidpsia 31.2%* 33.3%* 0.678
[Intervalo interquartil] [43,3% - 18,7%] [47,4% - 16,7%)] ’
frag com maior % de
comprometimento pelo 11%* 12%* 0.329
tumor [18% - 5%] [23% - 5%] ’
[Intervalo interquartil]
Estéagio clinico
pre-operatorio n (%)
Tic 80 (66,11%) 93 (63,27%) 0,872
T2 40 (33,06%) 53 (36,05%)
T3a 1 (0,83%) 1 (0,68%)
Seguimento meses 42* 42* 0.765
[Intervalo interquartil] [87 - 12] [88 - 10] '

* mediana / n = namero / frag = fragmento / % = porcentagem — Teste Mann-Whitney para

mediana e Teste qui-quadrado para proporcoes
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4.2 Sobrevida Livre de Recorréncia Bioquimica nos Grupos ISUP 2 e 3 na
Bidpsia
A sobrevida livre de recorréncia bioquimica em até 10 anos foi igual entre os

grupos ISUP 2 e 3 na biopsia (Figura 1).

A
Sobrevida livre de recorréncia bioquimica
100 + ISUP 2 Bi6psia
8 _. ISUP 3 Biépsia
=
2
o] 1
o
(9]
@ 50
©
2
c p =0,624
8 Teste log rank
1.
Q
0 I I I 1 1
0 50 100 150 200
Tempo (meses)
B Sobrevida Livre de Recorréncia Bioquimica
CIUEe (S0l em até 10 anos (%)
ISUP 2 Biopsia 86,78
ISUP 3 Biopsia 85,72

Figura 1 - A - Curva de Kaplan-Meier, sobrevida livre de recorréncia bioguimica para
ISUP 2 Bidpsia e ISUP 3 Bidpsia; B - Taxa de Sobrevida Livre de Recorréncia
Bioquimica em até 10 anos nos grupos ISUP 2 Biopsia e ISUP 3 Biopsia.
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4.3 Sobrevida Livre de Recorréncia Bioquimica nos grupos ISUP na Peca Cirurgica

A sobrevida livre de recorréncia bioquimica em até 10 anos para 0s grupos ISUP

1, 2, 3, 4 e 5 na peca cirargica foi 100%, 87,4%, 85%, 78% e 60%, respectivamente

(Figura 2).
Sobrevida livre de recorréncia bioquimica

100 - o ISUP 1 Pega Cirdrgica
(-U -
S . 7 . _+ ISUP 2 Pega Cirurgica
> . il:izr;
g L —+ ISUP 3 Pega Cirirgica
8 1 1 ; : _+_ ISUP 4 Peca Cirtirgica
3 90 - ISUP 5 Peca Cirdrgica
© p
=] o
H -
S § p=0014
et h Teste log rank
e .

0 I 1 | 1
0 50 100 150 200

Tempo (meses)

Figura 2 - Curvas de Kaplan Meier, Sobrevida Livre de Recorréncia Bioquimica no ISUP

1,2, 3,4 e 5 napeca cirtrgica.

Na comparacédo entre os grupos ISUP 2 e ISUP 3 na pega cirirgica as curvas de
Kaplan Meier sdo superponiveis e a sobrevida livre de recorréncia bioquimica foi igual

entre 0s grupos no presente estudo (Figura 3).



33

Sobrevida livre de recorréncia bioquimica
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Figura 3 - Curvas de Kaplan Meier, Sobrevida Livre de Recorréncia Bioguimica para

ISUP 2 e ISUP 3 na peca cirargica.

4.4 Concordancia entre a bidpsia de prostata e a peca cirurgica

No grupo ISUP 2 Bidpsia, 44 (36,36%) pacientes apresentaram 0 mesmo grupo
prognéstico na peca cirdrgica. Entretanto, nos outros pacientes deste grupo o grau
histoldgico da peca cirdrgica foi diferente do grau da bidpsia, sendo que em 52 (42,98%)
observou-se aumento do grau histologico e em 25 (20,66%) verificou-se redugdo do

escore de Gleason (Tabela 2).
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Tabela 2 - Concordancia entre a bidpsia de prostata e a peca cirurgica

ISUP 2 Bidpsia ISUP 3 Biopsia

IGUAL
na pega cirdrgica 44 (36,36%) 51 (34,69%)
n (%)

UPGRADE
na pega cirdrgica 52 (42,98%) 39 (26,53%)
n (%)

DOWNGRADE
na peca cirdrgica 25 (20,66%) 57 (38,78%)
n (%)

n = ndmero / % = porcentagem.

No grupo ISUP 2 Biopsia observou-se uma tendéncia ao upgrade, porque 42,98%
dos pacientes apresentaram aumento do grau histolégico na peca cirdrgica. Destes
pacientes, 36 (29,75%), 15 (12,40%) e 1 (0,83%) tiveram upgrade para ISUP 3, 4 e 5,
respectivamente (Figura 4). Neste grupo que sofreu aumento do grau histoldgico,
observou-se 30,7% (n=16) de margens positivas em comparagdo com 15,9% (n=11),
naqueles que eram realmente ISUP 2 ou que sofreram reducdo do grau histolégico,

entretanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significante (p=0,076).
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44(36,36%)
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25 (20,66%)

15 (12,40%)

1(0,83%)

MISUP1 MISUP2 WISUP3 MISUP4 WISUPS5

Figura 4 - Distribuicdo do resultado da peca cirdrgica no grupo ISUP 2 Bidpsia

No grupo ISUP 3 Biopsia, 51 (34,69%) pacientes tiveram o0 mesmo grau
histolégico na peca cirdrgica. Entretanto, em 96 (65,31%) pacientes a graduacao
histoldgica mudou apds a prostatectomia radical (Tabela 2).

Uma parcela significativa dos pacientes classificados como ISUP 3 na bidpsia
(n=57; 38,78%) sofreram reducdo do escore de Gleason na peca cirdrgica. Destes, 43
(29,25%) e 14 (9,52%) eram ISUP 2 e 1, respectivamente (Figura 5).

No grupo ISUP 3 Biopsia, 26,53% dos pacientes foram reclassificados para
escores de Gleason mais elevados, neste grupo observou-se maior taxa de margens
positivas (n=16; 41,02%) em comparacdo com 12,96% naqueles que se mantiveram ISUP

3 ou sofreram reducdo do escore de graduacdo histoldgica (p<0,001).
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60 ISUP 3 BIOPSIA
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Figura 5 - Distribuigdo do resultado da peca cirdrgica no grupo ISUP 3 Biopsia.

4.5 Porcentagem de Gleason padréo 4 na peca cirargica nos grupos ISUP 2

Bidpsia e ISUP 3 Bidpsia

No presente estudo, o grupo ISUP 2 Bidpsia apresentou mediana da porcentagem
de padréo 4 na peca cirurgica de 44%, enquanto que no grupo ISUP 3 Biopsia foi de 57%
(p=0,0007). Apesar de estatisticamente significante, esta diferenca ndo foi clinicamente
significativa para mudar o desfecho da recidiva bioquimica.

No grupo ISUP 2 Bidpsia foram identificados uma quantidade importante de
pacientes que no espécimen cirirgico mudaram de grupo progndstico e apresentaram
mais de 50% de padrdo 4. De maneira semelhante, no grupo ISUP 3 Bidpsia um nimero
consideravel de pacientes na pega cirdrgica sofreu reducédo da classificacdo histolégica e

teve menos de 50% de Gleason 4 (Figura 6).
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Figura 6 - Distribuicdo do Gleason padrdo 4 na peca cirtrgica nos grupos ISUP 2

Biopsia e ISUP 3 Biodpsia.

4.6 Anélise da porcentagem de Gleason padrao 4 nos grupos ISUP 2 e ISUP

3 na peca cirurgica

No presente estudo 174 pacientes apresentaram ISUP 2 e 3 na pega cirurgica. A

porcentagem de padrédo 4 foi estudada nestes dois subgrupos para verificar seu impacto

na recidiva bioguimica.

Na curva ROC a porcentagem de padrdo 4 na peca cirirgica apresentou acuracia

limitada, calculada no valor de 54,9%, para diferenciar os grupos ISUP 2 e 3 em relacédo

ao desfecho recidiva bioquimica no presente estudo (Figura 7).
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Figura 7 - Curva ROC da porcentagem de padrédo grau 4 na peca cirirgica para 0s grupos

ISUP 2 e ISUP 3 na pega cirrgica.

O ponto de corte com 75% de padrdo 4 na peca cirurgica apresentou
especificidade de 94,67% (89,8 a 97,7% - 95% de IC) para identificar aqueles que
verdadeiramente irdo recidivar.

Os pacientes ISUP 3 com mais de 75% de padrdo 4 no espécimen cirlrgico
tiveram evolucdo semelhante aos pacientes ISUP 4 na peca cirdrgica em relacdo a

presenca de margens positivas, estagio patologico T3 e recidiva bioquimica (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparacdo entre o ISUP 3 com mais de 75% de padréo 4 e o ISUP 4 na peca

cirdrgica.
ISUP 3 ISUP 4
Peca Cirurgica L p
>75% Gleason 4 FEEE G
Num_ero de 16 50
pacientes
margens
positivas 5 (31,25%) 20 (40%) 0,571
n (%)
pT3 3 (18,75%) 15 (30%) 0,525
Recorréncia
Bioquimica 3 (18,75%) 11 (22%) 0,99
n (%)

n = ndmero / % = porcentagem. Teste qui-quadrado

Observou-se que no subgrupo ISUP 2 com < 10% de padréo 4 ndo houve recidiva
bioquimica, margem positiva nem T3 no anatomopatologico do espécimen cirdrgico.
Estes doentes se comportaram de maneira semelhante ao ISUP 1 na peca cirdrgica no
presente estudo (Figura 8A e Tabela 4).

Entretanto, ao comparar a sobrevida de livre de recorréncia bioquimica entre os
pacientes com menos de 10% de padrdo 4 com aqueles com mais de 10% de padrao 4 nao
houve diferencga estatisticamente significante (p=0,177), apesar das curvas de Kaplan

Meier serem bem separadas (Figura 8B).
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Figura 8 - A) Grafico demonstrando a distribuicdo da porcentagem de padrdo 4 nos
grupos que recidivaram e naqueles que néo recidivaram. B) Curva de Kaplan Meier,
sobrevida livre de recorréncia bioquimica estratificada em grupo < 10% padréo 4 e grupo

> 10% padrao 4.
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Tabela 4 — Comparagéo entre o ISUP 1 e o ISUP 2 com menos de 10% de padrdo 4 na

peca cirdrgica.

ISUP 2
PECA CIRURGICA p
< 10% padréo 4

ISUP 1
PECA CIRURGICA

numero de

. 39 10
pacientes

margens
positivas 4 (10%) zero

n (%) 0,569

pT3

0,
n (%) 2 (5,1%) zZero >0,999

Recorréncia
Biogquimica zero zero >0,999
n (%)

n = namero / % = porcentagem. Teste qui-quadrado

4.7 Impacto do resultado anatomopatoldgico do espécimen cirdrgico na

sobrevida livre de recorréncia biogquimica nos grupos ISUP 2 e ISUP 3 Biopsia

No grupo ISUP 2 Bidpsia, 65 (53,72%) pacientes apresentaram resultado
anatomopatoldgico desfavoravel no espécimen cirdrgico. Neste grupo, observou-se
aumento significativo da recidiva bioguimica (20%; n=13), enquanto naqueles com

anatomopatoldgico favoravel apenas 5,26% (n=3) apresentaram recidiva (tabela 5).
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Tabela 5 - Distribuicdo do resultado anatomopatoldgico desfavoravel e favoravel na peca
cirtrgica para o grupo ISUP 2 Bidpsia

ISUP 2 Biopsia ISUP 2 Biopsia

Patologia Patologia p
Desfavoravel Favoravel
Ndmero
Pacientes 05 o %6 o
n (%) (53,72%) (46,28%)
Margem 27
Pr(])s(l;c/lo\;a (41,53%) ZEero <0,001
Tratamento 5 1
ad I!] u(\é/acl)glte (7,69%) (1,78%) 0,215
Recidiva 13 3
Blor?l(,lol/g;lca (20%) (5,26%) 0,029

n = namero / % = porcentagem. Teste qui-quadrado

No grupo ISUP 3 Bidpsia, 58 (39,45%) pacientes apresentaram resultado
anatomopatoldgico desfavoravel. Deste grupo, 20,68% (n=12) evoluiram com recidiva
bioquimica, enquanto que nagueles com anatomopatoldgico favoravel foi de apenas

10,11% (n=9) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo do resultado anatomopatoldgico desfavoravel e favoravel na peca
cirtrgica para o grupo ISUP 3 Bidpsia

ISUP 3 Biopsia  ISUP 3 Biopsia

Patologia Patologia p
Desfavoravel Favoravel
NUmero
Pacientes >8 o 89 o
n (%) (39,45%) (60,55%)
Margem 30
Positiva Z€ero <0,001
n (%) (51,72%)
Tratamento 5
adjuvante Zero 0,009
g] (%) (8,62%)
Recidiva 12 9
B'Or? ‘({,'/z;'ca (20,68%) (10,11%) Bkl

n = nimero / % = porcentagem. Teste qui-quadrado

Os pacientes com resultado anatomopatologico favoravel apresentaram sobrevida
livre de recorréncia bioquimica significativamente maior do que aqueles com

anatomopatoldgico desfavoravel (p = 0,0025 — Figura 9).
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Figura 9 - Curva de Kaplan Meier, Sobrevida Livre de Recorréncia Bioquimica para

0s grupos anatomopatologico desfavoravel e favoravel na peca cirurgica.
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5 -Discussao
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5. Discussao

No presente estudo, houve mudanca no grau histolégico entre a bidpsia de préstata
e a prostatectomia radical em 63,64% e 65,31% nos grupos ISUP 2 Biopsia e ISUP 3
Bidpsia, respectivamente. Apesar disso, os pacientes ISUP 2 e 3 na bidpsia tiveram a
mesma sobrevida livre de recorréncia bioguimica em até 10 anos. Os doentes ISUP 2 na
biopsia apresentaram maior tendéncia ao aumento do grau histolégico na peca cirdrgica
e os pacientes ISUP 3 na bidpsia, tendéncia a reducdo do escore de Gleason, fato que
pode ter ajudado a evolugdo dos pacientes em cada grupo e contribuido para explicar a
mesma evolugdo quanto a sobrevida livre recorréncia bioquimica.

No presente estudo, a taxa de concordancia entre a bidpsia e o espécimen cirargico
foi 36,36% e de 34,69% nos grupos ISUP 2 Biopsia e ISUP 3 Biopsia, respectivamente.
As taxas de concordancia entre a biopsia e 0 espécimen cirurgico sdo bem variaveis na
literatura, oscilando entre 40% e 70% (43-45). O aumento do grau histologico na peca
cirdrgica pode ter como consequéncia a realizacdo um tratamento ndo ideal nos pacientes
considerados como risco intermediario com consequente piora dos resultados
oncologicos (46). Isso é particularmente importante naqueles doentes que serdo tratados
com modalidades terapéuticas ndo-cirdrgicas, onde se utiliza apenas a bidpsia como fonte
de material para o diagnostico. Contudo, também influencia naqueles que serdo
submetidos a cirurgia, porque um grau histolégico mais elevado no pré-operatério pode
modificar a abordagem cirdrgica, como por exemplo indicar ou ndo a realizagcdo da
linfadenectomia (47, 48).

Talvez existam outras variaveis importantes que nao foram avaliadas neste estudo,

porque ndo estavam amplamente disponiveis no arsenal terapéutico na época que 0s
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pacientes foram tratados. Os testes genéticos, como o OncotypeDX® e o Polaris® sdo
exemplos de ferramentas que poderiam aumentar a acurdcia da avaliacdo do risco do
cancer de prostata ao diagnostico e predizer aqueles pacientes que vao evoluir pior.
Apesar disso, ainda atualmente estes testes genéticos sdo usados de maneira muito
limitada, devido ao custo elevado e a falta de trabalhos na literatura com bom nivel de
evidéncia que respaldem a sua aplicacdo robusta na pratica clinica (49, 50). Por outro
lado, a ressonédncia € bem mais acessivel e utilizada atualmente, entretanto existem
problemas que ainda precisam ser melhor resolvidos, como por exemplo a padronizagao
da interpretacdo do exame e a divergéncia na avaliagéo entre os radiologistas (51, 52).

No presente trabalho, os pacientes foram submetidos a biopsias randémicas em
sextantes que foram incapazes de identificar em mais de 60% dos pacientes o real grau
histologico identificado no espécimen cirdrgico. Kasivisvanathan e col. evidenciaram
recentemente que a ressonancia associada a biopsia dirigida com fusdo de imagens foi
superior para a deteccdo de cancer Gleason > 7 em comparagdo com a bidpsia em
sextantes randémica (12). Caso estivesse disponivel para os pacientes deste estudo, a
bidpsia prostatica guiada por ultrassom com fuséo da ressonancia, poderia ter melhorado
a identificacdo do verdadeiro grau histoldgico da peca cirargica.

Na literatura em aproximadamente 18% dos casos o cancer € identificado apenas
pelo toque retal, independentemente do valor no PSA e de outros exames (9, 53). Apesar
de ser amplamente disponivel, simples e barato, o toque retal tem uma sensibilidade baixa
e falha em identificar o tumor na maioria dos pacientes. No presente estudo ndo foi
diferente, 64,55% dos pacientes com cancer de prostata apresentavam o toque retal
normal.

Como mostra a figura 1A, a sobrevida livre de recorréncia bioquimica apo6s 10

anos foi semelhante nos grupos ISUP 2 Bidpsia e ISUP 3 Bidpsia. Estes dois grupos
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apresentavam caracteristicas clinicopatologicas semelhantes (idade, histéria familiar de
cancer de prostata, PSA, densidade do PSA, estagio clinico inicial, porcentagem de
fragmentos positivos na biopsia e fragmento com maior porcentagem de
comprometimento pelo tumor). A Unica diferenca entre eles era o grau histoldgico e,
mesmo assim, ndo houve diferenca na recidiva bioquimica no periodo avaliado. Sem
duvida, devem ser levadas em consideracédo as limitagdes de amostragem da bidpsia e a
subjetividade da graduacdo histoldgica, mas o fato € que estes achados levantam o
questionamento de como seria possivel identificar melhor a real diferenca entre os grupos
de graduacao histologica ISUP 2 e ISUP 3 quando se avalia o prognostico da doenca
através da biopsia prostatica.

Os grupos ISUP 2 Biopsia e ISUP 3 Biopsia apresentaram mediana da
porcentagem de padrdo grau 4 na peca cirdrgica 44% e 57%, respectivamente (p=0,007).
Apesar de estatisticamente significante, esta diferenca ndo apresentou significado clinico
no presente trabalho, uma vez que a sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 10 anos
foi a mesma nos dois grupos citados anteriormente. De maneira semelhante, a sobrevida
livre de recorréncia bioquimica foi igual nos grupos ISUP 2 Peca Cirurgica e ISUP 3 Peca
Cirtrgica. A analise da curva ROC nestes ultimos grupos citados revelou que a
porcentagem de Gleason padréo 4 ndo foi um bom parametro para diferencia-los, porque
teve uma acurécia de apenas 54,9% neste estudo. Falta identificar, portanto, um
percentual ideal de corte que possa se traduzir em um desfecho clinico diferente.

Atualmente, a diferenca entre os grupos ISUP 2 e ISUP 3 é a porcentagem de grau
4 presente, <50% e >50%, respectivamente. Essa dicotomizagdo simplifica a anélise de
dois subgrupos que tem demonstrado ser bastante heterogéneos, principalmente nos seus

extremos.
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Pacientes com ISUP 2 com menos de 10% de padrdo 4 na peca cirdrgica
apresentaram evolucdo mais favoravel, equivalente ao ISUP 1, no qual nenhum paciente
teve recidiva bioguimica. O grupo londrino da Royal Marsden e o canadense da
Universidade de Toronto (Sunnybrook) incluem pacientes com ISUP 2 no protocolo de
vigilancia ativa. Neste ultimo estudo, a média da porcentagem de Gleason 4 foi de 11,06%
nos pacientes com escore de Gleason 3+4. Estes especialistas consideram gue no universo
dos pacientes de risco intermediario, aqueles que apresentam ISUP 2 com menos de 10%
de padrédo 4 séo os melhores candidatos para protocolos de vigilancia ativa (54, 55). Por
outro lado, existem especialistas que sao mais restritivos e consideram o limite de até 5%
de Gleason padrdo 4 para incluir pacientes em protocolos de vigilancia (56, 57). Mais
recentemente, Dean e col. evidenciaram que a porcentagem de padrdo 4 na bidpsia
adiciona valor preditivo para resultado patolégico adverso na prostatectomia e auxilia na
decisdo de realizar a vigilancia ativa (58).

Stamey e col. demonstraram que o0 aumento da porcentagem de padrdo 4 na peca
cirtrgica se correlaciona com a falha no tratamento do cancer de préstata (59). Cole e col.
demonstraram que a porcentagem de padrdo 4 € um fator preditor significante de
resultado anatomopatoldgico adverso e de recorréncia bioquimica. Estratificaram
categoricamente a porcentagem de padrdo 4 em 1 a 9,99%; 10 a 19,99%; 20% a 39,99%;
40 a 59,99%; 60 a 79,99% e 80 a 100% e encontraram 0s respectivos valores de
recorréncia biogquimica de 1,5%; 4,5%; 5,8%; 12,5%; 18% e 19,7% (60).

O grupo de pacientes Gleason 7 se diferencia pela porcentagem de padréo 4, que
é uma variavel continua e necessita ser melhor estudada. A simples divisdo em duas
categorias como é feita atualmente, <50% de padréo 4 no ISUP 2 e >50% para o ISUP 3,
tem gerado grupos de pacientes que se assemelham no desfecho oncologico, como

identificado no presente estudo.
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Baseado nos resultados do presente trabalho, pode-se sugerir a estratificacdo de
um subgrupo ISUP 2 com menos de 10% de padrdo 4, que parece ter uma evolucao
semelhante ao ISUP 1. Apesar das curvas de sobrevida livre de recorréncia bioquimica
entre 0s subgrupos com < 10% de padréo 4 e > 10% de padrdo 4 serem bem diferentes,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa, provavelmente devido ao pequeno
namero de pacientes ISUP 2 com menos de 10% de padréo 4 (Figura 8B).

No outro extremo, onde estdo os pacientes com >75% de Gleason padréo 4, os
resultados do presente estudo sugerem um subgrupo de pior evolugdo, apresentando
maior recidiva bioquimica e mais pT3 ou margem positiva na prostatectomia radical,
dados semelhantes ao grupo ISUP 4 pega cirurgica.

Desta maneira, estes achados sugerem que no grupo ISUP 2 e ISUP 3 os extremos
da porcentagem de padréo 4 devem ser analisados de maneira diferenciada. Os pacientes
ISUP 2 com até 10% de Gleason 4 podem ter tumores de baixa agressividade e dentre as
opcoes terapéuticas poderia ser considerado, por exemplo, vigilancia ativa. Ao passo que,
os pacientes ISUP 3 com mais de 75% de Gleason 4, parecem ter tumores mais agressivos
e, portanto, deveriam ser consideradas estratégias terapéuticas para tumores de alto risco.

Os dados deste trabalho refletem a vida real e os doentes foram seguidos
rigorosamente apds o tratamento, sendo estes pontos fortes deste trabalho. Além disso,
estes resultados refletem a realidade brasileira e até onde temos conhecimento nédo
existem dados em nosso pais analisando esta quest&o.

No presente trabalho a anélise anatomopatoldgica da biopsia e da peca cirurgica
foi realizada pela mesma patologista especialista em cancer uroldgico e todos os pacientes
foram operados pelo mesmo urologista. Estas caracteristicas fortalecem os resultados
deste estudo. Entretanto, existem alguns fatores limitantes, como o fato de ser uma analise

retrospectiva, sem a utilizagdo de outros métodos diagndsticos disponiveis atualmente,
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que podem melhorar a avaliacdo do desfecho clinico no momento do diagnéstico, como,
por exemplo, a ressonancia multiparamétrica da prostata.

Uma acurada estratificacdo do risco logo apés a identificacdo da doenca pela
biopsia ¢ fundamental para oferecer a melhor opcao terapéutica para o paciente com
cancer de prostata. Nosso trabalho, apesar das suas limitacdes, adiciona uma interrogagéo
sobre a capacidade de se diferenciar na bidpsia os tumores classificados como Gleason
3+4 e 4+3. Como enfatizamos, ndo foi possivel prever a evolucdo dos pacientes com
classificacdo ISUP 2 e ISUP 3 na bidpsia, o que enfraquece a relevancia dessa
diferenciacdo na pratica clinica.

Os achados deste estudo reforcam a necessidade de mais pesquisas e discussdes
nesta area. Este é um trabalho continuo e que tem atualizacdo constante. Ainda temos
perguntas sem respostas, mas o importante € que a ciéncia médica tem evoluido e buscado

com afinco oferecer o melhor para 0s nossos pacientes.
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7 - Conclusao

O prognostico oncoldgico baseado da sobrevida livre de recorréncia bioquimica
dos pacientes ISUP 2 e 3 na bidpsia de prostata e na peca cirdrgica foi semelhante no
presente estudo. Adicionalmente, houve importantes discordancias de aumento e reducao
do grau histoldgico entre a biopsia e a pega cirdrgica, 0 que permite inferir que a
classificacdo ISUP 2 e ISUP 3 talvez tenha menor importancia clinica.

O estudo anatomopatolégico do espécimen cirdrgico com dados desfavoraveis
pode prever os riscos aumentados de recidiva bioguimica da neoplasia com maior
precisdo que a biopsia inicial.

A categorizacdo pela porcentagem de Gleason padrao 4 no conjunto dos pacientes
ISUP 2 e 3 necessita ser mais assertiva para prever o prognéstico oncoldgico. No presente
estudo comprovamos que 0s casos ISUP 2 com menos de 10% de padrdo 4 tem evolugédo
semelhante ao observado em pacientes classificados como ISUP 1 e que os pacientes

ISUP 3 com mais de 75% de padrdo 4 evoluem igual aos classificados como ISUP 4.
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